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Актуальность. Сахарный диабет представляет собой сложное по-
лифункциональное заболевание, характеризующееся многообразными
метаболическими нарушениями, имеющими значительный нефермента-
тивный, химический компонент [1]. Гипергликемия является основной
причиной метаболических нарушений и повреждения тканей при сахарном
диабете, макро- и микрососудистых осложнений [2]. Окислительный
стресс и нарушение доступности оксида азота, сопровождающие гипергли-
кемию, играют важную роль в патогенезе диабета и его осложнений [3].

Гипергликемия стимулирует также ряд стресс-зависимых сигнальных
каскадов, участвующих в повреждении клеток и приводящих к развитию
отдаленных осложнений при сахарном диабете, в частности, каскад,
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связанный с фактором транскрипции NF-kB. NF-kB регулирует экспрес-
сию ряда генов, определяющих развитие диабетических осложнений,
воспалительного ответа, апоптоза [4].

Цель. Оценить развитие метаболических нарушений, сопутствую-
щих стрептозотоцин-индуцируемому диабету, во времени и выяснить
возможность коррекции нарушений мелатонином.

Материалы и методы исследования. В работе использовали: ме-
латонин, сахароза, трис-гидроксиметил-аминометан (Трис-HCl), (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, США или Steinheim, Германия. Моделирование
сахарного диабета I типа осуществляли, используя крыс-самцов линии
Wistar массой 150–180 грамм. Мелатонин вводили в виде 0,3% раствора
в 0,9% NaCl, содержащего 5% этанола. Животных декапитировали через
18, 30 и 60 дней после начала введения мелатонина. Содержание восста-
новленного глутатиона (GSH) определяли по методу Эллмана. Активности
маркеров поражения печени АлТ и АсТ содержание гликозилированного
гемоглобина GHb определяли с использованием наборов (Pliva-Lachema,
Чехия). Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы регистрировали
спектрофотометрически. Содержание белка оценивали по методу Lowry и
др. [5]. Полученные результаты были проанализированы параметрическим
методом вариационной статистики с применением t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В наших экспериментах развитие
диабета регистрировали по характерным признакам гипергликемии:
возрастанию уровня глюкозы в плазме крови в 6 раз (18, 30 и 60 дней диа-
бета) и гликозилированного гемоглобина (в 2–3 раза) с увеличением дли-
тельности диабета. Длительная гипергликемия приводила к росту актив-
ности ферментов АлТ и АсТ в плазме крови, что характеризует развитие
диабетического поражения ткани печени, и уменьшению уровня GSH
в эритроцитах. Степень повреждения зависит от длительности диабета.
В то же время гистологические исследования не выявили заметных мор-
фологических изменений структуры ткани печени при эксперименталь-
ном диабете (30 дней).

Мы наблюдали достоверное увеличение уровня NO в плазме крови
животных (на 50%, p<0,05) при 18-дневном диабете, тогда как через
30 дней развития диабета содержание NO не отличалось от уровня в
группе контроля. В ткани аорты уровень NO также возрастал с увеличе-
нием длительности диабета, что может быть непосредственно связано
с сосудистыми осложнениями, тогда как в ткани печени мы не обнару-
жили изменения содержания оксида азота. Следует отметить, что содер-
жание NO в ткани аорты значительно выше, чем в печени.

Введение мелатонина в течение 30 дней (10 мг/кг, ежедневно) живот-
ным при диабете не оказало влияния на повышенный уровень глюкозы в
плазме крови. Ранее был показан гипогликемический эффект мелатонина

ж
3030 д
группгр
ниемни

М
ивотныхвотных
днейдней р
е

абетеабете ((
МыМы наблнабл

(н(

мямя гиги
кихих измезм

(30(30 днд

по
СтепеСтепе
истолотоло
ен

ТТ ии
раженияражения
еньень п

гого
ительнаитель
АсТсТ вв
я

ыы вв плпл
о гемоглгемог
наяная гиги

ние
характерхарактер
лазмелазме кр
обиноби

примеприме
е.е. ВВ нашнаш

ныны

дед
елкаелка оцоц
оанализианализи

ненинен

жаниежан
иемием набор

огеназыоген
алал

ЭллмЭллм
ее гликозиглико
ороворов (Pli

ее
апитирапи
СодержаниСодер

ана.ана А

лирлир
амцовцов лл

0,3%0,3% раствраств
ровалировали
ниение

: мм
(Sigmagm -

ированиеировани
линииии

о



126

при диабете. Мелатонин не влиял также на повышенный уровень гликози-
лированного гемоглобина в крови при диабете, не препятствовал росту ак-
тивности маркеров повреждения ткани печени в плазме крови, но частично
восстанавливал (увеличивал на 20%) сниженный уровень глутатиона в эрит-
роцитах при 30-дневном диабете. Следует отметить, что мелатонин норма-
лизовал повышенный уровеньNO в ткани аорты и плазме крови при диабете.

Выводы.Диабет является одним из основныхфакторов, приводящих
к развитию сосудистой патологии. Механизмы, которые приводят к мета-
болическим нарушениям при гипергликемии и вызывают функциональные
и структурные изменения клеток и тканей, разнообразны и включают ак-
тивацию полиолового пути метаболизма глюкозы, неферментативное гли-
козилирование белков, изменение продукции вазоактивных соединений.

При экспериментальном диабете I типа у крыс на фоне высокого
уровня глюкозы в плазме крови с увеличением длительности диабета
(18, 30, 60 дней) мы наблюдали увеличение степени гликозилирования
белков, снижение уровня глутатиона в эритроцитах, повреждение ткани
печени, что отражалось в прогрессирующем возрастании активности АлТ
и АсТ в плазме крови, ингибирование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы
(на 55%) в ткани печени. Гипергликемия и развивающийся окислитель-
ный стресс на ранних этапах диабета (18 дней) сопровождались ростом
уровня NO в плазме крови и ткани аорты, который на более поздних эта-
пах диабета (30 дней) отмечали лишь в ткани аорты. Введение мелатонина
(известного антиоксиданта, 10 мг/кг) не влияло на уровень глюкозы или
гликозилированного гемоглобина, нормализовало уровень NO в плазме
крови и ткани аорты, частично предотвращало ингибирование глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, которая играет существенную роль в регуляции
клеточного редокс-баланса, и препятствовало снижению уровня глутати-
она в эритроцитах.
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